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Исследована распространенность мутаций первичной резистентности ВИЧ к антиретровирус-
ным препаратам у ВИЧ-инфицированных 12 субъектов Приволжского федерального округа. 
Установлено отсутствие мутаций в генах RT и PR, ассоциированных с клинически значимой 
устойчивостью вируса к антиретровирусным препаратам. Выявление мутантных штаммов ВИЧ 
у нелеченых пациентов, не вошедших в целевую группу по анализу распространенности пере-
дающейся устойчивости ВИЧ (1,5%), свидетельствует о необходимости дальнейшего молеку-
лярно-генетического мониторинга резистентности вируса, независимо от сроков заражения 
пациента.
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Prevalence of mutations of primary antiretroviral resistance in treatment-naive individuals with HIV from12 
subjects of the Volga Federal District was investigated. Authors established lack of mutations in genes 
of RT and PR which are bound to clinically important resistance of a HIV-1 to ART. Detection of HIV 
mutant strains in previously untreated patients who did not enter into target group on the analysis of 
abundance of the transferred resistance of HIV (1, 5%) testifies to need of further molecular and genetic 
monitoring of resistance of a virus, irrespective of terms of infection of the patient.
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Введение 
Изучение уровня первичной резистентности ВИЧ к 
антиретровирусным препаратам (АРВП) – важный и 
неотъемлемый этап надзора за распространением ле-
карственно устойчивых штаммов. Полученные данные 
необходимы для анализа передаваемой устойчивости 
вируса с целью минимизации ее распространения, а 
также своевременного планирования и принятия мер, 
предупреждающих циркуляцию резистентных штам-
мов [1, 2, 3].
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опре-
делила три уровня распространенности первичной рези-
стентности ВИЧ к АРВП [4, 5], каждый из которых предус-
матривает комплекс мер и организационных мероприя-
тий для ограничения последствий негативного влияния 
резистентности вируса на организм пациента.
Для оценки распространенности первично устойчивых 
штаммов ВИЧ проводились различные исследования, 
определившие частоту передаваемой лекарственной 
устойчивости вируса в странах Западной Европы и США в 
диапазоне от 2 до 23% [6, 7, 8, 9, 10, 11], в РФ – не превы-
шающую 5% [12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20], что соответ-
ствует низкому уровню ее распространенности.
В России, в отличие от других стран мира, не рекомен-
дуется проведение массовых скрининговых тестирований 
на первичную резистентность ВИЧ к АРВП всех впервые 
выявленных и/или планирующих начать лечение ВИЧ-
позитивных лиц. Целесообразным является проведение 
кросс-секционных исследований в регионах страны с 
опытом применения антиретровирусной терапии (АРВТ) 
более трех лет [1, 12].
Цель исследования: провести исследование уровня 
распространенности первичной резистентности ВИЧ к 
АРВП у ВИЧ-инфицированных пациентов из 12 регионов 
Приволжского федерального округа (ПФО) за семилет-
ний период наблюдения (2008–2014 гг.).
Материал и методы 
Проанализированы 114 образцов плазмы крови ВИЧ-
позитивных пациентов, состоявших на диспансерном уче-
те в территориальных центрах по профилактике и борьбе 
со СПИД и инфекционными заболеваниями республик 
Башкортостан, Марий-Эл, Мордовия, Удмуртия, Чува-
шия; Кировской, Нижегородской, Оренбургской, Пензен-
ской, Самарской, Саратовской, Ульяновской областей, 
ранее никогда не получавших АРВТ. Исследования по 
идентификации мутаций, ассоциированных с резистент-
ностью ВИЧ к АРВП, включали в себя определение нукле-
отидных последовательностей генома вируса иммуноде-
фицита человека при помощи тест-системы ViroSeqТМHIV-1 
Genotyping System (Celera Diagnostic, Abbott Laboratories, 
США) методом секвенирования амплифицированных 
фрагментов гена pol ВИЧ-1, с использованием семи прай-
меров, в комплекте с терминатором сиквенсовой реакции 
BigDye (Sequencing Module – BigDye v.3.1), на генетиче-
ском анализаторе ABI Prism 3100 «Applied Biosystems» 
(США). Обработку данных секвенирования, получение 
консенсусной последовательности и дальнейший анализ 
осуществляли с помощью аналитического программного 
обеспечения «ViroSeq HIV-1 Genotyping System Software» 
v.2.8 (Celera, США) и базы данных Стэнфордского универ-
ситета (http://hivdb.stanford.edu) для определения про-
филя мутаций устойчивости ВИЧ к различным АРВП.
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Полученные в работе результаты подвергались статисти-
ческой обработке на базе интегрированного пакета при-
кладной программы Microsoft Office Excel 2010, с исполь-
зованием методов вариационной статистики, корреляци-
онно-регрессионного анализа, с вычислением средней 
ошибки (m). Оценку степени различия двух выборок про-
водили с помощью критерия Стьюдента (t). Выявленные 
различия считали статистически значимыми при p<0,05.
Результаты исследования 
Согласно российским рекомендациям [1], в указанной 
группе пациентов лишь 49 человек соответствовали крите-
риям включения в исследование по изучению распростра-
ненности первичной резистентности ВИЧ. У остальных паци-
ентов (65 человек) присутствовали критерии исключения, 
связанные со сроками заражения, превышающими один год 
до момента исследования, и с числом клеток CD4 менее 
500 кл/мкл на момент исследования. В этой связи образцы 
от этих пациентов были исключены из данной целевой группы.
Проведенный генетический анализ показал, что нуклео-
тидные последовательности штаммов ВИЧ, выделенных из 
49 образцов плазмы крови пациентов целевой группы на-
блюдения, не содержали мутаций в генах обратной транс-
криптазы (RT) или протеазы (PR), ассоциированных с клини-
чески значимой резистентностью вируса к АРВП. Среди вы-
явленных замен ни одна из них не входила в перечень мута-
ций, определяющих наличие передаваемой лекарственной 
устойчивости вируса (http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi).
Структура других мутаций, выявленных в гене RT ВИЧ у 
данной группы пациентов, представлена высокой частотой 
встречаемости полиморфизма А62V (40,8±7,0%), как из-
вестно, не формирующего фармакологическую резистент-
ность вируса [21], и значительно меньшей (р<0,05) распро-
страненностью замен T69N (2,0±0,1%) и V108I (4,1±0,2%). 
В гене PR ВИЧ спектр мутаций был представлен следующи-
ми позициями: M36I (8,2±0,4%), V77I (4,1±0,2%), L10I 
(4,1±0,2%), A71T (2,0±0,1%). Необходимо отметить, что по 
данным литературы замена M36I, возникшая у пациентов, 
не получавших ранее терапию, является предиктором мута-
ции L90M, определяющей резистентность к нельфинавиру 
и саквинавиру [22, 23]. Таким образом, выявление вторич-
ных мутаций и мутаций полиморфизма у лиц из целевой 
группы наблюдения среди АРВТ-«наивных» пациентов сви-
детельствует о возможности потенциального действия вы-
явленных замен на снижение эффективности терапии в 
дальнейшем.
Оставшаяся часть АРВТ-«наивных» лиц, не вошедших в 
целевую группу, была исследована в рамках оценки рас-
пространенности устойчивости вируса среди нелеченных 
пациентов, независимо от давности заражения. Такие 
данные, несмотря на определенную погрешность при ана-
лизе передающейся устойчивости в целевых группах, по-
зволяют получить ценную информацию о циркуляции ре-
зистентных штаммов ВИЧ среди «наивных» пациентов, 
планирующих начало АРВТ [1, 24, 25].
Проведенными исследованиями установлено, что у од-
ного пациента (1,5±0,3%) была выявлена замена G190S, 
определяющая высокий уровень устойчивости вируса к 
препаратам группы ненуклеозидных ингибиторов обрат-
ной транскриптазы – невирапину и эфавиренцу.
Рост числа ВИЧ-позитивных пациентов, получающих 
АРВТ в ПФО (рис.), способствует увеличению и уровня вто-
ричной устойчивости вируса, и спектра замен, формирую-
щих антиретровирусную резистентность ВИЧ [26]. Из этого 
можно сделать вывод о возрастании вероятности и частоты 
заражения мутантными вариантами популяции лиц, недав-
но инфицированных ВИЧ, что предполагает систематиче-
ское проведение подобных исследований с оценкой инди-
каторов раннего предупреждения появления резистентно-
сти ВИЧ к АРВП и пристальный анализ полученных резуль-
татов [1, 2, 12].
Заключение
Результаты молекулярно-генетического исследования 
показали отсутствие мутаций в генах RT и PR ВИЧ, ассоции-
рованных с клинически значимой первичной резистентно-
стью вируса к АРВП. Показатель распространенности мута-
ций передающейся устойчивости у АРВТ «наивных» лиц 
ПФО с давним сроком инфицирования составил 1,5%. На-
личие мутантных штаммов ВИЧ у данной категории паци-
ентов следует учитывать при назначении терапии и выборе 
индивидуальной схемы лечения.
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